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In una precedente nota abbiamo riferito 
sulla fenomenologia vascolare generale e di- 
strettuale osservabile nell’artropatico in conse- 
guenza della somministrazione di acido nicoti- 
nico; dopo aver documentato la esistenza di un 
particolare comportamento di tali ammalati 
nei confronti del medicamento in istudio, ab- 
biamo detto in particolare delle caratteristiche 
e della patogenesi di quella che é stata da noi 
definita la « reazione vasomotoria distrettuale ». 

E’ nostra intenzione di riferire in questa se- 
conda nota sui risultati da noi conseguiti nel 
tentativo di sfruttare il fenomeno descritto nel 
trattamento di alcune tra le pit comuni forme 
di artropatie. Alcune sperimentazioni prelimi- 
nari hanno fatto oggetto di una nostra comunica- 
tione preventiva, le cui conclusioni vengono qui 
Tiassunte : 

1) l’acido nicotinico esplica un’azione antal- 
gica nei confronti di alcune malattie articolari; 
2) la sua associazione con alcuni medica- 


menti d’uso corrente sembra esaltarne l’attivita 
terapeutica. 


Indipendentemente dalle peculiari proprieta 
dell’acido nicotinico poste in rilievo da Ask- 
Upmark e Ballabio, altri ricercatori, riferendosi 
alla sua attivita vasodilatatrice generale, hanno 
Saggiato, nel corso di questi ultimi anni, |’atti- 
vita terapeutica dell’acido nicotinico in alcune 
attropatie, giungendo a risultati confortanti. 


Dott. PANCERA GIORGIO 
(Medico Interno) 


Cosi alcuni autor! americani avrebbero docu- 
mentato un’efficacia curativa dell’acido nico- 
tinico nei confronti di alcune artropatie cro- 
niche; sono segnatamente i lavori di Chester 
Kurz e collaboratori, comprendenti una tren- 
tina di osservazioni, quelli pid dimostrativi in 
proposito. Recentemente Merlo e Tortori-Donati 
hanno associato l’acido nicotinico alla vita- 
mina D2 nel trattamento di forme osteo-artro- 
siche con risultati probativi. Ballabio, studiando 
con maggiore sistematicita e completezza d’in- 
dagini l’effetto terapeutico della Vitamina D, 
nel campo di alcune artropatie croniche, ha 
egualmente segnalato l’utilita di associare a 
tale medicamento l’acido nicotinico, giungendo 
a risultati particolarmente dimostrativi nel trat- 
tamento di forme a genesi infiammatoria. Per 
completezza bibliografica ricordiamo i lavori di 
Lami che ha usato l’acido nicotinico per via 
intradermica loco dolenti, segnalando un’azione 
istamino-simile con conseguente effetto antal- 
gico e quelli di Guardascione che, sommini- 
strando acido nicotinico nel corso di artropatie 
secondarie alla malattia dei cassoni, ha osser- 
vato qualche miglioramento soggettivo. Dopo 
due anni di sistematiche sperimentazioni la ca- 
sistica raccolta ci consente il rilievo di alcuni 
risultati che riteniamo degni di essere esposti, 
sia dal punto di vista di alcune deduzioni teo- 
riche, sia da quello pid interessante di una 
pratica indicazione. 
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I. - Risultati conseguiti mediante Vimpiego dell’ a- 
cido nicotinico come tale. 


Per tale ordine di ricerche le nostre osserva- 
ziomi si sono limitate al campo delle artropatie 
croniche in quanto per la maggior parte delle 
forme acuteesistono indicazioni troppo precise per 
consentire un mutamento di indirizzo terapeutico. 

La casistica comprende accanto a forme di 
natura infiammatoria, come la poliartrite cro- 
nica primaria e secondaria, forme degenera- 
tive (osteo-artrosi deformante) e altre ancora 
del tipo cosiddetto « misto ». Questa prima serie 
di osservazioni, mentre ci ha fornito i dati sulla 
utilita dell’impiego dell’acido nicotinico come 
tale, ci é servita per meglio precisare la poso- 
logia e le vie di somministrazione del medica- 
mento. Cosi da dosi iniziali di 5-10 ctg. sommi- 
nistrati per via orale nelle 24 ore, siamo saliti 
a 15-20 ctg., integrati da una somministrazione 
endovenosa di 3 ctg. una due volte nelle 24 
ore. Si é usato allo scopo il nicotinato di sodio 
in compresse o in soluzione acquosa (Nicotene 
Lepetit). Con tali dosi abbiamo potuto riscon- 
trare un certo effetto terapeutico che si é di 
regola limitato, concordemente a quanto gia da 
noi segnalato in precedenza, ad una azione antal- 
gica; in qualche caso pit fortunato, l’aumento 
delle dosi e l’impiego endovenoso hanno docu- 
mentato qualche risultato di maggior rilievo in 
quanto, accanto al miglioramento soggettivo, si 
é potuto riscontrare una modificazione della ob- 
biettivita, con ripresa della funzione anche in 
corrispondenza di articolazioni notevolmente in- 
teressate dal processo morboso. Al fine di non 
dilungarci nella esposizione di una casistica di 
per se stessa uniforme nelle sue manifestazioni, 
daremo uno specchietto riassuntivo dei casi 
trattati e degli effetti terapeutici conseguiti, 
tenendo presente che per buoni sono considerati 
i casi con miglioramento soggettivo ed obbiet- 
tivo, discrett quelli che hanno documentato il 
solo miglioramento soggettivo e mulli quelli che 
non hanno documentato alcun miglioramento. 

Dall’esame della tabella si deduce che i ri- 
sultati pit consistenti procedono dal tratta- 
mento di forme a genesi puramente infiamma- 
toria; qualche risultato degno di rilievo é pure 
apprezzabile nei confronti di forme a genesi 
© con screzio degenerativo. Dal confronto tra 
i risultati terapeutici conseguiti ed il com- 
portamento della reazione vasomotoria distret- 
tuale, emerge un’altra interessante considera- 
zione: i risultati antalgici pit evidenti si sono 
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verificati in quei casi in cui detta reazione g 
é prodotta con maggiore intensita e persistenza, 
Tale parallelismo d’azione conforta i presup. 
posti dottrinali che hanno ispirato le attualj 
ricerche, in base ai quali il possibile sfruttamento 
dell’acido nicotinico in terapia articolare, piut- 
tosto che dalla sua qualita di medicamento del 
complesso vitaminico B, procede da proprieta 
farmacologiche collaterali e in particolare dalla 
sua azione vasodilatatrice generale e distret- 
tuale. Intesa in tale senso, l’azione terapeutica 


sarebbe da accostare a quella procedente da | 


altri trattamenti che con mezzi fisici o chimici 
esplicano una azione vascolare analoga (creno- 
terapia, talassoterapia, terapia fisica in senso 
lato, istamina, derivati adenosinici). 
L’accennata interpretazione patogenetica ci 
ha dettato i presupposti dottrinali per un allar- 
gamento delle nostre ricerche; la vasodilata- 
zione distrettuale, documentabile nelle zone di 
cute corrispondenti alle articolazioni colpite dal 
processo morboso, lasciava intravvedere un 
comportamento analogo della irrorazione pro- 
fonda secondo quanto é stato largamente docu- 
mentato nei confronti dei fenomeni generali con- 


seguentj alia somministrazione di acido nicoti- | 


nico, i quali non si esauriscono nella vasodila- 
tazione superficiale ma interessano largamente 
anche l’irrorazione viscerale. L’associazione del- 
l’acido nicotinico con medicamenti di uso corrente 
in terapia articolare poteva esaltarne. l’efficacia 
non solo in via sinergica, ma anche per un maggiore 
apporto dei medicamenti stessi in corrispondenza 
dei tessuti colpiti dalla affezione articolare. 

Ci siamo cosi posti in condizione di sperimen- 
tare largamente tali associazioni soffermandoci 
in particolare su quelle che ci sono sembrate le 
ind:cazioni pit interessanti dopo gli orienta- 
menti di indagine fornitici dalla esperimenta- 
zione preventiva cui abbiamo fatto cenno. 


II. - Risultati ottenuti mediante l’impiego di acido 
nicotinico in associazione con altri medica- 
ment. 


A) Associazione acido nicotinico e salicilato 
di sodio. 


L’impiegodi taleassociazione comprende il trat- 
tamento di forme articolari acute rappresentate 
elettivamente dal reumatismo articolare acuto. 

Conformemente alle vie di somministrazione 
del salicilato di sodio, l’associazione é stata rea- 
lizzata sia per via orale, sia per via rettale, sia 
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Caso Diagnosi Pen Reazione vasomotoria distrettuale 
I - Casi trattati con solo acido nicotinico 
1) P. M.a. 38| Poliartrite cronica primaria Discreto | Assente 
2) B. E.a. 28] Poliartrite cronica primaria Discreto | Ben evidente per intensita ed estens. 
3) C. D. a. 48 | Poliartrite cronica primaria Nullo Scarsa per intensita ed estensione 
4) E. G. a. 36| Poliartrite cronica primaria Buono Ben evidente per iutensita 
5) P. A. a. Poliartrite cronica primaria Nullo Assente 
6) T. G. a. 54 | Poliartrite cronica primaria Discreto | Evidente per intensita 
7) F.G. a. 52 | Poliartrite cronica primaria Discreto | Evidente per intensita ed estensione 
8) G. E. a. 58| Poliartrite cronica primaria Buono Evidente per intensita ed estensione 
9) G. F.a. 58 | Poliartrite cronica primaria Buono Evidente per intensita 
10) F.G. a. 21 | Poliartrite cron.sec.a reum.artic.acuto | Discreto | Evidente per intensita ed estensione 
11) F.L. a. 58 | Forma mista Buono Ben evidente per intensita ed estens. 
12) A. D.a.72| Forma mista Discreto | Evidente per intensita ed estensione 
13) S.G. a. 58 | Forma mista, Nullo Evidente per estersione, scarsa perintens. 
14) B. M.a. 78 | Artrosi-deformante Nullo Scarsa per intensita 
15) S. F.a. 61 | Artrosi deformante Discreto | Assente 
16) L. A. a. 53 | Artrosi deformante Nullo Assente 
II - Casi trattati con la associazione acido nicotinico - salicilato di sodio 
1) A. D. a. 39} Reumatismo art. acuto a decorso protr. | Buono Evidente per intensita ed estensione 
2) N.M.a. 39| Reumatismo art. acuto a decorso protr. | Discreto | Assente 
3) P. A. a. 26 | Reumatismo art. acuto a decorso protr. | Buono Ben evidente per intensita ed estensione 
4) B.S. a. 42 | Reumatismo art.’acuto a decorso protr. | Buono Ben evidente per intensita ed estensione 
5) M.A.a. 27 | Reumatismo art. acuto salicilato-resist. | Discreto | Ben evidente per intensita ed estensione 
6) C. M. a. 32 | Reumatismo art. acuto salicilato-resist. | Buono Evidente per intensita, scarsa estensione 
7) L. M.a. 52 | Reumatismo art. acuto salicilato-resist. | Nullo Scarsa nella estensione e nell’intensita 
8) M. R.a. 16] Reumatismo art. acuto salicilato-resist. | Buono Evidente per intensita, ridotta estensione 
9) C. D. a. 29 | Reumatismo art. acuto salicilato-resist. | Buono Evidente per intensita, ridotta estensione 
10) M. M.a.9 | Reumatismo art acuto salicilato-resist. | Buono Ben evidente per intensita ed estensione 
III - Casi trattati con la associazione acido nicotinico - Vitamina D, 
1)C. E.a. 54 | Poliartrite cronica primaria Buono Ben evidente per intensita ed estensione 
2) V.L.a.21] Poliartrite cronica primaria Buono Ben evidente per intensita ed estensione 
3) P. A.a. 46| Poliartrite cronica primaria Buono Assente 
4) B. E.a. 30] Poliartrite cronica primaria Discreto | Evidente nella estens., poco nellaintensita 
5) E. L. a. 43 | Poliartrite cronica primaria Buono Ben evidente per intensita ed estensione 
6) B.M.a. 48 | Spondilite rizomelica Discreto | Scarsa ‘per intensita ed estensione 


per via endovenosa. A tale scopo ad ogni som- 
ministrazione per via orale di gr. 1 di salicilato 
di sodio, si accompagnava la contemporanea 
assunzione di ctgr. 5 di nicotinato di sodio, ri- 
petendo tali dosi 4-5 volte nelle 24 ore. Alla 
somministrazione di gr. 3 di salicilato per cli- 
stere venivano aggiunti ctg. ro di nicotinato di 
sodio; anche queste dosi venivano ripetute 2-3 
volte nelle 24 ore. Per quanto si riferisce infine 
alla via endovenosa, ad ogni 10 cc. di salicilato so- 
dico in soluzione al 10% venivano uniti ctgr. 3 
di nicotinato sodico con posologie di gr. 2 di 
salicilato e ctg. 6 di nicotinato sodico pro die. 

Per ogni via di somministrazione e per ogni 
associazione la tolleranza é stata perfetta, nella 
humerosa casistica trattata. 

_Aggiungeremo come I’associazione stessa, spe- 
cie nel caso della via endovenosa, lasci la possi- 


bilita di reperire gli effetti singoli dei medica- 
menti ed in particolare l’effetto vasomotorio 
generale e distrettuale dell’acido nicotinico. 

Complessivamente sono stati trattati 17 casi; 
dopo una sperimentazione preliminare su forme 
a decorso normale, dalla quale abbiamo potuto 
desumere |’impressione di un effettivo potenzia- 
mento della efficacia terapeutica del salicilato, 
la nostra attenzione si é rivolta al trattamento 
di forme a decorso protratto o decisamente salici- 
lico-resistenti perché pid adatte a mettere in evi- 
denza una efficacia terapeutica dell’associazione. 

Trascurando le forme a decorso normale diamo 
in una tabella prospettica i risultati conseguiti 
nel trattamento di forme caratterizzate da una 
anomalia di decorso. 

Dall’esame della tabella si rileva che nella 
grande maggioranza dei casi l’associazione medi- 
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camentosa salicilato-acido nicotinico' ha potuto 
aver ragione della resistenza delle forme mor- 
bose prese in considerazione. 

Stabilendo anche per questa casistica un con- 
fronto tra le possibilita di successo ed il compor- 
tamento della reazione vasomotoria distrettuale 
si deduce la conferma di quanto abbiamo ripe- 
tutamente accennato; il potenziamento d’a- 
zione conferito dall’acido nicotinico al salici- 
lato é in stretta relazione col fenomeno di Ask- 
Upmark e Ballabio, la cui conseguenza imme- 
diata dovrebbe essere quella di un maggiore 
apporto del salicilato in corrispondenza delle 
parti colpite dal processo morboso. 

Il successo terapeutico conseguito, oltreché 
dall’andamento clinico degli ammalati, é docu- 
mentato dal comportamento della velocita di 
sedimentazione delle emazie che ha dimostrato 
una progressiva diminuzione dei suoi valori 
fino al ritorno entro i limiti della normalita. 
Tenuto conto del grande valore che deve essere 
attribuito a questa prova di laboratorio, i suc- 
cessi ottenuti rivestono importanza particolare 
dovendo essere considerati definitivi, come con- 


ferma il controllo a distanza dei casi trattati che. 


non ci ha permesso di osservare alcuna recidiva. 
Riproduciamo, a scopo dimostrativo, le curve 

diagrammatiche della eritrosedimentazione di 

alcuni tra i casi elencati alla tabella (II). 
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Curve diagrammatiche della velocita di sedimentazione. 
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B) Associazione acido nicotinico con medi- 
camenti vari. 


Accanto alle forme acute sono state trattate 
artropatie croniche e segnatamente: la poliar. 
trite cronica primaria e secondaria e alcune 
forme di artrosi deformante pure e di tipo misto, 
Una impostazione preliminare delle ricerche 
ha permesso di realizzare svariate associazioni 
medicamentose. Si é cosi sperimentata l’associa- 
zione di acido nicotinico con preparati di zolfo 
piretogeno o meno, collo iodio, coi sali d’oro, 
col glicerofosfato sodico, usando vie di sommi- 
nistrazione a volta g volta variabili in funzione 
del preparato impiegato; cosi se per alcuni trat- 
tamenti i due medicamenti venivano separata- 


mente somministrati, in altri si é potuta prati- | 


care un’unica introduzione parenterale. La po 
sologia ripete lo schema dettato in occasione 
dell’impiego dell’acido nicotinico come tale; la 
tolleranza é stata sempre ottima. I risultati 
emersi documentano effetti curativi che non 
vanno al di 1a di quanto gia segnalato a propo- 
sito del trattamento col solo acido nicotinico; 
il presupposto sperimentale non lasciava del 
resto adito a grandi speranze di successo data 
la scarsa efficacia terapeutica posseduta dagli 
accennati medicamenti nei confronti delle artro- 
patie prese in considerazione, eccezion fatta 
per l’associazione acido nicotinico-glicerofo- 
sfato che, per congrue e prolungate dosi, ci 


ha permesso di addivenire a risultati pit con- } 


fortanti. 


C) Associazione acido nicotinico e acido fe- 
nilchinolincarbonico. 


Una segnalazione a parte, sia per la partico- 
lare patogenesi della forma morbosa, sia per i 
risultati ottenuti, merita l’associazione acido 
nicotinico-acido fenilchinolincarbonico da noi 
impiegata nel trattamento di alcune artriti 
uratiche; la casistica offerta dalla spedalizza- 
zione é piuttosto ridotta per tal genere di ar- 
tropatie e di conseguenza le nostre osservazioni 
sono pel momento ancora limitate nel numero. 
Il preparato usato (Chinofenile Lepetit) é stato 
somministrato per via endovenosa e la pos0- 
logia dell’acido nicotinico, contemporaneamente 
somministrato per la stessa via, é stata di ctg. 3. 
La tolleranza é stata perfetta e i risultati tera- 
peutici dedotti da queste sperimentazioni pre- 
liminari, parlano per un effettivo potenzia- 
mento d’azione del preparato fenilchinolinear- 
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edi. ponico. Le nostre ricerche continuano e ne rife- 


tate 
liar- 


riremo esaurientemente appena in possesso di 
una casistica sufficientemente numerosa. 


D) Associazione acido nicotinico e Vita- 
mina D2. 


Una attenzione particolare é stata da noi ri- 
volta alla associazione acido nicotinico e Vita- 
mina D2. Ballabio in una recente pubblicazione 
ha ricordato i presupposti dottrinali e gli schemi 
di uso pid comune per l’impiego della Vitamina 
D, in dose urto nel trattamento delle artropatie 
croniche. A conclusione del suo lavoro l’autore, 
confermate le notevoli possibilita curative di 
questo nuovo procedimento terapeutico specie 


\ nei confronti del trattamento di artropatie a 


gencsi infiammatoria, accennava ad un possibile 
sinergismo farmacologico procedente dalla asso- 
ciazione Vitamina D- e acido nicotinico. La limi- 
tata casistica sperimentata dall’autore con tale 
associazione ha potuto da noi essere estesa 
e raggiunge attualmente la cifra totale di 
6 casi. 

Il numerc dei casi trattati é ancora limitato 
ecid é facilmente comprensibile quando si tenga 
presente la grande costosita del trattamento 
ela lunghissima durata della cura. ha posologia 
impiegata consiste infatti nella somministra- 
zione per via orale di ctg. 5 di nicotinato di sodio 
e di 100.000 U. di Vitamina D, ripetuta tre 
volte nelle 24 ore, integrata da una sommini- 
strazione quotidiana di 3 ctg. di nicotinato 
sodico per via endovenosa e di 400.000 unita 
settimanali di D. per via parenterale. Tale 
trattamento, salvo brevi interruzioni, é stato 
continuato per mesi (4-6 mesi) e mantenuto in 
seguito, a dosi ridotte, per periodi che per alcune 
delle nostre osservazioni arrivano ad oltre un 
anno. 

I risultati emersi dalla nostra sperimentazione 
sono cosi lusinghieri da giustificare largamente 
limpiego di tale associazione medicamentosa in 
funzione della quale i risultati gia sensibili 
procedenti dalla semplice urtoterapia, sembrano 
ticevere un sensibile potenziamento. La casi- 
stica é riassunta nella sottostante tabella che 
reca accanto ai risultati terapeutici il comporta- 
mento della reazione vasomotoria distrettuale 
che in questo genere di artropatia é, di regola, 
evidenziabile in maniera particolarmente dimo- 
Strativa. 

La precedente tabella conferma quanto ab- 
biamo esposto in precedenza; qui aggiungeremo 


che alcuni trattamenti hanno sortito esito cosi 
favorevole da dare l’impressione di un defini- 
tivo arresto del processo morboso; la restitutio 
ad integrum delle articolazioni colpite é stata 
per alcuni casi impedita soltanto dagli esiti del 
processo ma I’assidua assistenza e qualche prov- 
vedimento ortopedico hanno permesso, in am- 
malati, in precedenza completamente immobi- 
lizzati, la ripresa di una vita di relazione e l’e- 
splicazione di una proficua attivita lavorativa. 

Questi pazienti sono stati oculatamente se- 
guiti anche per quel che riguarda il comporta- 
mento della calcemia, del fosforo e fosfatasi, 
della azotemia e col controllo radiologico delle 
parti ammalate e sane. Non abbiamo mai riscon- 
trato modificazioni tali nei valori delle prove di 
laboratorio da rappresentare un serio ostacolo 
nel proseguimento della cura; nel complesso, 
salvo qualche fenomeno dispeptico subito cor- 
retto da brevi periodi di sospensione, la cura é 
stata perfettamente tollerata e utilmente conti- 
nuata per mesi. 

Unico dato non in pieno accordo col migliora- 
mento soggettivo ed obbiettivo é quello del com- 
portamento della sedimentazione delle emazie, 
la quale non ha seguito il miglioramento della 
forma morbosa cosi da permanere alta anche 
dopo lunghi periodi di trattamento. Dato I’indi- 
scusso valore di tale prova di laboratorio noi 
ribadiamo qui il concetto, gia altrove espresso, 
di trovarci in presenza pit che di una terapia 
causale di un effetto sintomatico. La Vitamina D, 
mantiene ovviamente il posto di medicamento 
preminente nella associazione medicamentosa 
con acido nicotinico, ma la nostra sperimenta- 
zione, messa a confronto coi risultati ottenuti in 
seguito al trattamento colla sdla Vitamina D, 
ci ha convinti che detta associazione realizzi 
un effettivo progresso nei confronti di questo 
recente indirizzo terapeutico. 

Meno confortanti sono stati i risultati emersi 
dal trattamento di forme artrosiche colla stessa 
associazione medicamentosa; Ballabio ha gia 
posto in rilievo come le forme degenerative 
rispondano in maniera meno favorevole nel con- 
fronto delle forme a genesi infiammatoria, se- 
condo quanto era gia stato segnalato dagli autori 
americani. L’aggiunta di acido nicotinico non 
ha modificato la nostra primitiva impressione e 
cid in apparente contrasto con quanto viene 
riferito in una nota preventiva da Merlo e Tor- 
tori-Donati. Noi riteniamo pero che i risultati 
riferiti dagli autori citati debbano trovare la 
loro spiegazione nell’azione antalgica esplicata 


77 


| 
sto, 
rche 
Zolfo 
‘oro, 
mi- 
lone 
trat- 
ata- 
rati- 
po 
slone 
e; la 
tati 
non 
Opo- 
nico; } 
de 
data | 
dagli 
‘0- 
fatta 
rofo- 
i, cl 
con- 
lo . 
ico- 
per i 
acido 
noi 
rtriti 
lizza- 
li ar- 
1zioni 
ero. 
stato 
poso- 
nente 
tg. 3 
tera- 
onzia- 
neal- 
| 


dall’acido nicotinico, in quanto la posologia e la 
durata del trattamento con Vitamina D, adot- 
tate dagli autori sono assai lontane dagli schemi 
proposti dagli autori americani e da noi seguiti. 
L’immediatezza dei risultati ottenuti é riferi- 
bile con maggior facilita all’effetto antalgico 
dell’acido nicotinico, secondo quanto da noi 
gia posto in rilievo, piuttosto che alla azione 
della D. i cui risultati si rendono apprezzabili 
non prima di 15-20 giorni di trattamento per 
rendersi ben evidenti soltanto dopo mesi di 
cura. 


** * 


Dopo quanto siamo venuti esponendo poco 
rimane da aggiungere dal punto di vista consi- 
derativo. Dal complesso delle ricerche riferite 
emerge la possibilita di iscrivere nel gruppo dei 
medicamenti di utile impiego nel trattamento di 
alcune artropatie anche l’acido nicotinico. 

Se l’impiego del medicamento come tale trova 
soltanto una indicazione sintomatica di tipo 
antalgico, che potra essere utilmente sfruttata 
specie nei confronti di alcune forme croniche 
spesso ribelli ad ogni trattamento, una impor- 
tanza tutta particolare assume invece l’impiego 
dell’acido nicotinico in associaziune con altri 
medicamenti. Tra le diverse associazioni speri- 
mentate si impongono alla nostra attenzione 
quella con salicilato di sodio, nel trattamento 
delle forme di reumatismo articolare acuto al 
salicilato stesso resistenti, e quella con Vita- 
mina D, nella cura della poliartrite cronica pri- 


maria; é soprattutto nei confronti di quest’ul-. 


tima forma morbosa che i risultati ottenuti sem- 
brano rivestire l’importanza di una vera inno- 
vazione terapeutica. Segnaliamo pertanto all’at- 
tenzione di chi legge questo nuovo indirizzo cura- 
tivo, al fine di estendere una casistica che resta 
individualmente limitata nel numero per la 
lunga durata e la costosita del trattamento. 

Dal punto di vista del meccanismo d’azione 
farmacologica dell’acido nicotinico poco abbiamo 
da aggiungere a quanto siamo venuti esponendo 
nel corso della nostra trattazione; sottolinee- 
remo ancora l’importanza della reazione vaso- 
motoria distrettuale la quale, oltre che capace di 
correggere uno dei momenti patogenetici pit 
importanti delle malattie articolari, pud essere 
utilmente sfruttata per un maggior apporto dei 
medicamenti impiegati in associazione in seno 
ai tessuti colpiti dal processo morboso. 

Da quanto siamo venuti esponendo procedono 
pertanto le seguenti 
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CONCLUSIONI 
The aut 
1) L’impiego dell’acido nicotinico come tale os 


nel trattamento di alcune artropatie si traduce They pc 
in un’azione antalgica particolarmente evidente | used as su 
nella poliartrite cronica primaria. am wees 


larly stress 

2) L’azione vasomotoria distrettuale, oltre che 
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important 
on the of 
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forme di reumatismo articolare acuto salicilico- 
resistenti, l’associazione coll’acido fenilchinolin- 
carbonico nelle artriti uratiche e infine l’associa- 
zione con Vitamina D. in dosi urto nel tratta- 
mento della poliartrite cronica primaria. 
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Gli autori studiano le indicazioni terapeutiche del- 

V’acido nicotinico nel trattamento di alcune artro- | 
patie acute e croniche. 

Segnajlano una attivita antalgica del medicamento 
impiegato come tale accanto alla utilita del suo im- 
Ppiego in associazione ad altri medicamenti. Pongono 
in particolare rilievo i benefici effetti della associa- 
zione acido nicotinico + salicilato di sodio nel trat- | 
tamento del reumatismo articolare acuto e della asso- | 
ciazione acido nicotinico + vitamina D, in dose urto | 
nella cura della poliartrite cronica primaria e sue va- 
rieta. Nella interpretazione dei risultati ottenuti sotto- | 
lineano l’importanza della reazione vasomotoria di- | 
strettuale la quale, se modifica da una parte uno dei 
momenti patogenetici pil importanti delle malattie 
articolari, permette dall’altra un maggior apporto dei 
medicamenti, impiegati nelle diverse associazioni, in 
seno ai tessuti colpiti dal processo morboso. 


RIASSUNTO 


RESUME 


Les Auteurs étudient les indications thérapeutiques 
de l’acide nicotinique dans le traitement de certaines 
arthropathies aigues et chroniques. Le médicament | 
posséde par lui-méme une action antalgique; il peut 
étre utile d’associer l’acide nicotinique avec d'autres 
médicaments. Les Auteurs mettent particuliérement 
en relief les effets bienfaisants de l’association acide 
nicotinique-salicylate de soude dans le traitement du 
thumatisme articulaire aigu. De méme l'association 
acide nicotinique-vitamine D, en doses massives est utile 
dans le traitement de la polyarthrite chronique primi- 
tive et dans ses variétés cliniques. Ils soulignent, au sujet 
de l’interprétation des résultats obtenus, l’importance 
de la réaction vaso-motrice régionale; que celle-ci tandis 
modifie un des moments pathogéniques les plus 
importants dans les maladies articulaires, permet 
aussi un apport plus élevé des médicaments employés 
dans les diverses associations pharmaceutiques au seit 
des tissus atteints par le processus morbide. 


SUMMARY 


The authors study the therapeutical indications of 
tale | nicotinic acid in the treatment of several acute and 
chronic arthropathies. 
luce They point out an antalgic activity of the drug 
ente | used as such, along with the usefulness of its employ- 
ment when associated to other drugs. They partjcu- 
larly stress the favorable effects of the association of 
nicotinic acid and sodium salicilate in the treatment 
Che | of acute rheumatism and the association of nicotinic 
uno |acid and vitamin D, in high doses in the treatment 
‘of acute primary polyarthritis and its varieties. In 
SV@- | the interpretation of the results obtained they stress 
the importance of the distrectual vasomotor reaction 
which, while on one hand altering one ot the most 
important pathogenetic moments of joint diseases, 
bon the other hand permits a greater conveyance 
of the drugs employed in the various combina- 
mef- tions, within the tissues affected by the disease 
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GIUSEPPE ANNONI 


Fra i farmaci che hanno rapporti con le vita- 
mine, l’ac. salicilico @ certamente uno dei pit 
importanti. Pil precisamente sono stati dimo- 
strati rapporti di questa sostanza con la Vita- 
mina K, con l’ac. pantotenico e con l’ac. p. 
aminobenzoico (Vitamina Hh). 

I rapporti con la Vitamina K sono ormai ben de- 
finiti, nel senso che l’ac. salicilico si deve conside- 
rare un’antagonista di questa vitamina, unaantivi- 
tamina K, e precisamente un’antivitamina daana- 
logia strutturale (ved. letteratura in Baserga (1) ). 

Pit complessi invece sono i rapporti con I’ac. 
pantotenico e con l’ac. p. aminobenzoico; per 
questo motivo ho creduto opportuno portare un 
contributo alla loro conoscenza. 


I. - Rapporti dell’ ac. salicilico con pantotenico. 


Come per la Vitamina K, I’ac. salicilico é un 
antagonista per l’ac. pantotenico, ma non da 
analogia strutturale, come lo ¢ invece, sia detto 
incidentalmente, l’ac. sulfapantotenico (2). Tale 
antagonismo é@ stato dimostrato soprattutto in 
base a due fatti: all’accrescimento dei germi (3) 
e al comportamento delle piastrine. Interessante 
in modo particolare é quest’ultimo fatto. Mentre 
l’ac. pantotenico aumenta il numero delle pia- 
strine, l’ac. salicilico invece lo diminuisce. L’a- 
zione piastrinopoietica dell’ac. pantotenico é 
stata da me dimostrata con ricerche sperimen- 
tali e cliniche che risalgono al 1942, ed é di 
grado notevole, tanto da conferire a questa 
Vitamina una indubbia azione antiemorragica (4). 
Credo opportuno a tale riguardo riassumere in 
un grafico gli aumenti delle piastrine da me os- 
servati in queste mie ricerche in 18 pazienti in 
seguito a trattamento con ac. pantotenico (100 
mgr. al giorno e per g giorni) (ved. grafico n. 1). 
L’azione piastrinopenica dell’ac. salicilico invece 
é stata sospettata anche in clinica (5) ma é stata 
dimostrata soprattutto con ricerche sperimen- 
tali (Chiancone) (6). 

Per questo motivo ho ritenuto utile cercare 
a tale azione dell’ac. salicilico anche una con- 
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I rapporti dell’acido salicilico con Vacido pantotenico 
e con l’acido p. aminobenzoico (vit. H,) 


ferma clinica. A questo scopo ho studiato jl 
comportamento delle piastrine in pazienti affetti? 
da poliartrite reumatica acuta, trattati per 
lungo tempo (15-20 giorni) con alte dosi d 
salicilato di sodio (12-15 mgr. al giorno). } 
Senza stare a riportare i singoli protocolli, mi] “” 7 
limito a ricordare che le mie ricerche riguarda-| 
vano 6 pazienti e che in tutti ho osservato effet- 7 
tivamente una notevole diminuzione delle pia-’ 
strine, il cui numero alla fine del trattamento 
oscillato fra 80.000 e 150.000 per mmc. os 
Contro l’affermazione di questa piastrinopenia! Caso 
salicilica si potrebbero muovere due obbiezioni: 
I) che essa sia dovuta non ad un’azione elettiva, 
sulle piastrine, ma che non sia altro che la con-, 
seguenza di un’azione dannosa dell’ac. salicilico Il. - R 
su tutta la crasi sanguigna; 2) che essa siadovuta 9¢ 


non alla terapia salicilica, ma alla infezione rev 
matica per sé stessa. Ambedue le obbiezioni I co 
tuttavia, non hanno fondamento. La prima @ % l’a 


da scartare perché la diminuzione delle piastrine lico cor 
é sempre stata, in proporzione, molto pid elevata &#mbra: 
di quella dei globuli russi, senza parlare dei glo} 
buli bianchi che, come di regola in questa malat/ 
tia, erano notevolmente aumentati. La seconds 
obbiezione poi é@ da scartare perché il n 
delle piastrine prima del trattamento salicilico, 
era pressoché normale e diminuiva invece pro} 
gressivamente durante il trattamento. 

E’ da tener presente anche che la successiva, 
somministrazione di ac. pantotenico ha sempre 
portato ad un notevole e rapido aumento delle 5 
piastrine, come era gid stato dimostrato speri- 
mentalmente (Chiancone) (6). 

Nessun dubbio quindi che la somministra- 
zione di salicilato di sodio provoca una diminu- ‘+ 
zione del numero delle piastrine, non solo in 
campo sperimentale, ma anche in quello cli- 
nico. Nell’interpretazione delle sindromi emot- 
ragiche da salicilici tuttavia bisogna tener 
presente anche la possibilita di uno stato di 
carenza di Vitamina K, possibilita pure ormal 36 | 
accertata, sia in campo sperimentale che dit ¢... 29: 
nico (7). f 
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Effetto piastrinopoietico dell’acido pantotenivo. 


di vista terapeutico. L’affermazione dell’esi- 
stenza di questi rapporti é basata su recentissime 
affermazioni di AA. americani. Alcuni di essi 
(Dry, Butt e Scheifley) (8) hanno constatato 
come in un caso di poliartrite reumatica acuta 
resistente al trattamento salicilico la contempo- 
ranea somministrazione di ac. p. aminobenzoico 
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Caso N. 3 - Reumatismo articolare acuto salicilico-resistente. 
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portasse ad una rapida guarigione. Secondo gli 
AA. tale risultato sarebbe dovuto al fatto che 
l’ac. p. aminobenzoico ha la capacita di elevare 
la concentrazione salicilica nel sangue, condi- 
zione che sarebbe necessaria perché il tratta- 
mento salicilico riesca efficace. 

Altri AA. invece (Rosenblum e Fraser) (9) 
hanno esperimentato questa vitamina nella 
stessa forma morbosa, ma da sola, in 9g casi, 
osservando in tutti una rapida regressione sia 
della febbre che della sintomatologia articolare. 

In riferimento a queste ricerche, ho provato 
a trattare con l’ac. p. aminobenzoico 3 casi di 
poliartrite reumatica acuta salicilico-resistente, 
sospendendo qualsiasi altro trattamento. 

I primi due casi sono rappresentati da una 
donna e da un ragazzo in cui, dopo circa un 
mese di terapia salicilica ad alte dosi (10-15 
gr. al giorno) persistevano modici dolori artico- 
lari e, soprattutto, discreti rialzi termici. Il 
terzo caso invece é rappresentato da un ragazzo 
che, malgrado fosse stato sottoposto, pure da 
circa un mese, ad un’energica terapia, non solo 
salicilica ma anche di altro tipo (piramidone, 
stomosina antireumatica, sulfamidici), non pre- 
sentava ancora nessun miglioramento, né sulla 
febbre, sempre molto elevata, né sulla sintoma- 
tologia articolare. 

Il trattamento con ac. p. aminobenzoico (2 gr. 
al giorno: 1 per via endovenosa e I per 0s) 
ha portato in tutti i 3 casi ad una regressione 
completa della sintomatologia, articolare e gene- 
rale. nello spazio di circa 10 giorni. Da notare 
che il miglioramento non é stato graduale ma si 
é manifestato solamente dopo circa una setti- 
mana, tanto che nel primo caso il trattamento 
stava per essere abbandonato. Una volta ini- 
ziatosi, al contrario, esso é@ stato rapidissimo, 
cosi da portare nello spazio di pochissimi giorni 
ad una guarigione che si pud definire sicura, data 
la sua persistenza dopo diverse settimane dalla 
fine del trattamento (ved. grafico n. 2 che rap- 
presenta l’andamento della febbre nel caso n. 3). 
Questo modo di manifestarsi del miglioramento 
potrebbe parlare a favore dell’ipotesi sopra rife- 
rita di Dry e coll., e cioé che l’ac. p. aminoben- 
zoico agisca elevando la concentrazione dell’ac. 
salicilico nel sangue; @ perd probabile che esso 
sia dovuto anche all’uso di dosi non sufficiente- 
mente elevate. E da ricordare a questo proposito 
che le dosi usate da Rosenblum e Fraser sono 
molto pit elevate (10 gr. circa al giorno). 

Le mie osservazioni quindi confermano che 
l’ac. p. aminobenzoico esercita un’azione poten- 
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ziatrice della terapia salicilica e non solo g 
viene somministrato contemporaneamente, ma 
anche in un secondo tempo. 

Non mi é ancora possibile invece confermar 
un’azione antireumatica diretta di questa s- 
stanza. Dry e coll. nel loro caso la negano; 
Rosenblum e Fraser invece la sostengono. Ie 
mie ricerche a questo riguardo sono ancora in- 
sufficienti. Gia da ora tuttavia mi sembra di 
poter affermare che un’azione antireumatica del 
solo ac. p. aminobenzoico é probabile, ma di| 
entita p:uttosto lieve. 


RIASSUNTO 


} 
L’A. si é occupato dei rapporti dell’ac. salicilico con L’acic 
l’ac. pantotenico e con l’ac. p. aminobenzoico, arrivando| renza Si 
alle seguenti conclusioni: animali 
1) L’ac. salicilico, al contrario dell’ac. Pantotenico, , dei suoi 
diminuisce il numero delle piastrine, sia in campo Speri- | : 
mentale che in quello clinico, sperime! 
2) L’ac. p. aminobenzoico potenzia l’azione della} midici é 
terapia salicilica nella poliartrite reumatica acuta non batteri 
solo se somministrato contemporaneamente, ma anche | 
in un secondo tempo. come so 
| E’ st 
| tiva del 
L’A. a étudiés les rapports de l’acide salicylique avec} @ stato : 
l’acide pantothénique et avec l’acide p-aminobenzoique. delle Mc 
1) Contrairement 4 1’effet produit par l’acide pan- ; 
tothénique, l’acid salicylique la diminution | Condotti 
du nombre des plaquettes, soit dans des épreuves expé-| febbre f 
rimentales, que dans des expériences cliniqves. nel tifo 
2) L’action des salicylique est renforcée par l’acide} 
p-aminobenzoique dans la thérapie des poliarthrites| b 
reumatiques aigués, non seulement lorsque son admi-) sicché |’ 
nistration est contemporaine mais aussi lorsqu’elle est delle fo 
faite aprés les salicyliques. ae 10 
noi ray 


ZUSAMMEN FASSUNG tematicc 


Der V. hat sich mit den Beziehungen der Salizyl- febbre 
saure zur Pantothensdure und zu der p-Aminobenzoe-! Carducc 
saure beschaftigt und ist zu folgenden | 
gekommen: 

1) Im Gegensatz zur Pantothens&ure vermindert | 0ggetto 
die Salizylsure die Anzahl der Blutplattchen sowohl | tuberco] 
im Experiment als auch in der Klinik. ‘ma che 

2) Bei der akuten rheumatis hen Polyarthritis - 
verstarkt die p-Aminobenzoesdure die Wirkung der| Mente i 
Therapie mit Salizylpraparaten, nicht nur wenn sie} nella te; 
gleichzeitig mit diesen angewandt, sondern auch wenn . 
sie im Folgenden verabreicht wird. pr 

| vole rist 
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oo él L’acido paraminobenzoico (apab), la cui ca- 
ivando| renza sembra condizionare, almeno in alcuni 
|animali, particolari modificazioni della cute e 

0 speri | dei suoi annessi (Ansbacher) e che dalle ricerche 

| sperimentali sul meccanismo d’azione dei sulfa- 

e della} midici é risultato necessario per l’accrescimento 

| batterico, stato preconizzato recentemente 
come sostanza ad azione chemoterapica. 

E’ stata infatti notata un’azione anti-infet- 

| tiva dell’apab in forme morbose da ricketsia: 

ue avec} é stato usato con risultati brillanti nella febbre 
ae delle Montagne Rocciose; esperimenti sono stati 
pend condotti anche nel tifo esantematico (2), nella 

s expt febbre fluviale del Giappone (tsatsagamushi (3), 

acide! nel tifo endemico murino (4), con risultati che 

rthrites farebbero pensare ad una azione specifica, co- 

n admi-| sicché l’apab va tenuto presente nella terapia 

elle | delle forme da ricketsia, la cui incidenza fra 

;hoi é rara ma non impossibile, quali il tifo esan- 
tematico, il morbo di Brill e le altre forme di 

Salizyl-| febbre esantematica mediterranea (febbre del 

perme} Carducci, febbre bottonosa di Provenza, ecc.). 

via sperimentale l’azione dell’apab é stata 

mindert | (ggetto di osservazioni anche nell’ileotifo, nella 

sowohl | tubercolosi e nella gonorrea (5), con risultati vari 

itis | MA che necessitano di conferme; particolar- 
ang der) Mente interessante si prospetta il suo impiego 
nella terapia delle malattie reumatiche. 

’ La prima osservazione riguardante il favore- 
vole risultato dell’uso associato di apab e sali- 
cilici é quella di Dry, Butt e Scheifley (6) e pare 

) Koay, \che tale uso sia stato inspirato da considerazioni 

1941, del tutto empiriche e casuali. 


tenico, 


$44 Rosenblum e Fraser (7) poi, vollero sperimen- 
| tae leffetto dell’apab su forme di reumatismo 


epost: | Uticolare acuto (r. a. a.), partendo dal presup- 
9, 748 - Posto che l’apab agisce favorevolmente nelle 
R he |forme da ricketsia, che queste presentano un 
d., 1947, quadro anatomo-patologico di vascolarite simile 
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nella terapia di forme reumatiche acute e croniche 


Contributo clinico e dati di eliminazione urinaria 


Dott. ROBERTO GINOULHIAC 
(Medico Aiuto) 


a quello riscontrato nel r. a. a., e considerando 
sia il fatto che entrambe le forme sono insensi- 
bili ai sulfamidici e ne vengono anzi aggravate, 
sia i risultati della precedente osservazione di 
Dry e coll. 

Valendosi degli accertamenti ottenuti nelle 
ricketsiosi, questi AA. usarono dosi piuttosto 
forti: 3-4 gr. per os come dose iniziale e 1-2 gr. 
ogni 2-3 ore come dose di mantenimento; si noti 
che i pazienti erano bambini neri fra i 6 ed i 12 
anni, dei quali perd non viene riferito il peso. 
Il medicamento fu somministrato in genere 
da solo; a volte ed in alcuni casi associato a 
penicillina o a sulfamidici o a salicilato. I ri- 
sultati consistettero principalmente in una di- 
minuzione della temperatura e dei dolori ar- 
ticolari; su questi sintomi, anzi, sembra agli 
AA. che il farmaco possa avere un effetto de- 
finitivo. 

Queste possibilita d’impiego dell’apab in te- 
rapia sono tuttora in fase d’accertamento come 
del resto lo studio dell’azione biologica: il de- 
stino di questa sostanza nell’organismo, in rap- 
porto a varie modalita di somministrazione e a 
varie situazioni funzionali normali e patologiche 
del soggetto, ecc., non é stato ancora precisato, né 
si conosce alcuna interpretazione del meccani- 
smo dell’azione chemoterapica che si tende ad 
attribuire all’apab. 

In questa fase iniziale di studi riferisco i primi 
risultati di ricerche compiute sull’uomo, sia come 
tentativi a scopo terapeutico in casi di forme 
reumatiche ad eziologia diversa, sia come orien- 
tamento sul destine dell’apab nell’adulto in con- 
dizioni normali. 

Ecco in breve la documentazione dei tenta- 
tivi terapeutici distintamente per 3 casi dir.a.a. 
e per altri 4 di forme artritiche croniche di 
natura diversa. 
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Nel primo gruppo la somministrazione di 
apab si é inspirata ai dati gia rilevati da Dry 
e da Rosenblum; nei singoli casi, a seconda del 
decorso del quadro morboso, si é cercato di al- 
ternare ed associare la somministrazione di apab 
e di salicilici; l’apab é stato introdotto per via 
orale e rettale sotto forma di acido e per via in- 
tramuscolare ed endovenosa come sale sodico. 

Nel secondo gruppo di ammalati l’apab é 
stato somministrato da solo allo scopo di sag- 
giare da un lato l’azione antireumatica in senso 
lato, ossia al di fuori del r.a.a., e dall’altro 1’ef- 
fetto analgesico, prevedibile in base ad altri dati 
recenti di letteratura (*). 

Da questo gruppo di malati, oltre al contributo 
sulle possibilita terapeutiche dell’apab in forme 
morbose non prese in considerazione da altri 
AA., si sarebbero potuti ricavare degli elementi 
comparativi interessanti sotto diversi aspetti. 


Casi di reumatismo articolare acuto. 


To. Ma., donna di anni 33. Dal 1936 precedenti ripe- 
tuti di r.a,a. con endocardite reumatica. — Entra in O. 
per nuova ripresa di tipico r.a.a. con endocardite reu- 
matica in iscompenso. All’ingresso temperatura 39° 
serale; articolazioni delle mani e ginocchia gonfie, ar- 
rossate e dolenti; fauci e tonsille arrossate; aia cardiaca 
ingrandita con soffio sistolico e diastolico sulla mitrale; 
stato miocarditico (ecg), fegato ingrandito, versamento 
libero addominale. Decorso: 


1° g. — Riceve 7 gr. di salicilato per os e clisma e car- 
diocinetici e regolatori. 


2° g. — Condizioni invariate. Si somministrano: sali- 
cilati c. s. + apab gr. 3,75 endovenoso e intramusco- 
lare. Temperatura al mattino 37,6, serale 38,7. Netta 
diminuzione delle artralgie. 


3° g. - Temperatura al mattino 37,6. Non pit dolori; 
condizioni circolatorie sempre serie. Si somministrano 
salicilati gr. 6 per clisma e apab gr. 1,25 intramuscolo. 
Temperatura serale 37,2. 


4° g. — Temperatura al mattino 38,4; non dolori; 
condizioni circolatorie invariate. Si somministrano sali- 
cilati gr. 1 endovena e apab gr. 2,5 endovena e intra- 
muscolo. Temperatura serale 37. 


5°, 6° e 7° g. — Apiressia e nessun dolore artritico. 
Condizioni circolatorie in lieve miglioramento. Terapia 
come il 4° g. 


(*) Non va dimenticato che l'apab é la sostanza madre dei piit 
comuni anestetici tipo novocaina, ecc, e che la sua azione anestetica 
é rilevante. Ad un effetto appunto anestetico e forse antispastico 
andrebbero riportati i successi ottenuti nelle dispnee, benché il mec- 
canismo d'azione risulti controverso ed oscuro (Benda e collab.) (8) 
Attravers© esperienze condotte da Merlo (9) e da Baldini e Cei (10) 
sulla secrezione gastrica risulterebbe probabile un’azione dell’apab. 
sul para asimpatico. Hazard (11) avrebbe rilevato che anche la novo- 
caina ha un'azione inibente sul parasimpatico, 

Data l’analogia con la novocaina e la sua minor tossicita (12) 
l'uso dell’apab pu essere preconizzato in forme ne'le quali la novo- 
caina ha giovato per la sua azione anestetica e antispastica [embolie 
gassose (13), trombosi della veia centrale della retina (14), anuria 
totale (15), tachicardia parossistica (16), pertosse (17), crisi dolorose 
tabetiche (18), caverne tubercolari inerti e distese (19), ecc..] 
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8° g. — Apiressia e non dolori. Continua il migliom. 
mento circolatorio. Terapia solo apab gr. 5 (I gr. ogni 
due ore diurne). 

l’apab. 

13° e 15° g. — Modico rialzo termico immediatamente 
stroncato con piccole quantita di salicilato. 

In questa malata la tolleranza per l’apab fu ottima 
con tutte le vie di somministrazione. Ha continuato la 
terapia circolatoria fino a guarigione clinica. 


6° 
dolori. Tre 
- 
per clisma 
& g. - 7 
mantiene 
Il 5° 8. 
urine assa 
8-10 giori 
In ques 
Sa. Me., uomo di 26 anni. Anamnesi remota muta, -| ¢ stato t 
Un mese prima del ricovero dolori di gola da angina | #08°S¢!4, 
probabile. 10 giorni prima del ricovero dolori al ginog. ) muscolare 
chio S poi al D, indi alle articolazioni sacro-iliaca | perfettam« 
e€ scapolo-omerale S. Non febbre che compare nei giomi Casi d 
successivi. All’ingresso: orofaringe arrossato. Lieve ade 
impurita sistolica alla punta, dolori articolari alle cromico. 


— Terapia come 1’8° g. Indi sospeso 


articolazioni suaccennate che sono gonfie, tese, dolenti} [Ip un | 
ed arrossate. | ebbe un e: 
1° g. — Riceve salicilati gr. 10 per Os e clisma. ettenuan 
2° g. — Sintomatologia invariata. al) tione di 1 
mattino 38,7, serale 38,5. Salicilato come il 1° g be - si 
3° g. — Sintomatologia invariata. Tenpondlll 2 al In altro 


mattino 37,4, serale 38. Salicilati c. s. + apab gr. 25) formita a1 
endovena, gr. 1,25 intramuscolo e gr. 1,25 per 0s. | solo uso < 

4° e 5° g. — Dolori articolari sensibilmente diminuiti,, dolorosi c 
Temperatura al mattino rispettivamente 36,9 e 36,5; prima mo 
serale rispettivamente 36,9 e 36,8. Si somministra solo! trauma di 
apab gr. 2,5 endovena e.gr. 6 per os (1 gr. ogni due ore| sturbi do! 


diurne). In una 
6° g. — Apiressia e non dolori; pid chiara l’impuriti Stale, d 
sistolica. Si somministra apab gr. 3 al di per os e cosi (gr. 3) si ¢ 
fino al 9° g. = dei 

9°, 10° e 11° g. — Ricomparsa di lieve rialzo termico! prj Ta}, 
(massimo di 37,6) che cede con gr. 4 di salicilato pero) mento ch 
Anche in questo malato perfetta tolleranza dell’apab Infine | 


per tutte le vie; solo qualche effimero dolore locale delle man 
la somministrazione endovena e senso di passegg' 
dopo l’assunzione dell’apab per os. 
Fin qi 
Parall 
con apa 
del medi 
metodo 
betanaft 
Dalle 
variazio1 
vie d’int 
in sogge 
aione di 
orale o 
come sé 
Dall’e 
tutto ch 
di apab 
maggior 
Seguono 
Tectum. 
eliminar 


Ve. Gi., uomo di 44 annj. Anamnesi remota muta. - 
20 giorni prima del ricovero angina tonsillare febbrile; 
da una settimana forti dolori alle ginocchia, cervice- 
dorsali, radiocarpiche e tibio-tarsiche bilaterali, con) 
temperatura 39° specie notturna, sudorazioni. All’n 
gresso: temperatura sui 38°, arrossamento delle faud, 
tonsille arrossate e ipertrofiche; dolenti, gonfie ed ar- 
rossate le articolazioni summenzionate. 


1° g. — Temperatura al mattino 36,4, serale 37,5: 
Riceve apab soltanto: gr. 2,5 endovena ed intramuscol0 
e gr. 5, per Os (I gr. ogni due ore pomeridiane e serali). 
Temperatura serale 37,6. 

2° g. — Temperatura al mattino 37,3. Remissione| 
completa dei dolori e miglioramento dello stato s0g: 
gettivo articolare. Apab gr. 1,25 intramuscolo e gr. 
per os. Temperatura serale 37,6. 


3° g. — Temperatura al mattino 37, serale 36,4. Traty 
tamento come sopra. 

4° g. - Temperatura al mattino 37,2, serale 37. Trat 
tamento apab gr. 5 per os e gr. 3 per clisma. Persiste 
l’assenza dei dolori ed il miglioramento dello 
articolare. 


éa 


Bliora. 5° e 6° g. - Temperatura serale 37 e 37,2. Assenza di 
Ofni golori. Trattamento c. s. 

(7s - Trattamento come sopra + salicilato gr. 5 
Ospeso clisma. Temperatura serale 37,2. 

per 

8° g. - Trattamento come il 7° g. Apirettico e tale si 
mantiene dipoi. 

Il 5° g. si manifesta leggera forma di subittero con 
urine assai colorate e feci scolorate, che si risolve in 
8-10 giorni. 

In questo paziente l’apab per via endovenosa non 
. stato tollerato per aver dato notevole malessere: 
angina angoscia, pallore, dispnea, bradicardia; per via intra- 
ginoc. ) muscolare é risultato assai doloroso, mentre é stato 
iaca §| perfettamente tollerato per os. 
ta Casi di artralgie di natura varia e di carattere 
ri alle) CrOMICO. 
dolenti} In un caso di reumatismo gonococcico cronico, si 

) ebbe un effimero sollievo dai dolori; in questa paziente 
| 'attenuarsi dei dolori, in corrispondenza con |’assun- 
ura al} 20n€ di 1 gr. di apab per os ogni due ore diurne, si aveva 
| solo di giorno e scemava di notte, progressivamente 
| fino al mattino. 
are al In altro caso di ischialgia D con notevoli fatti di de- 
ST. 2,5 } formita articolare lombo-sacrale, si ebbe all’inizio, col 
0s. solo uso di apab, una pronta remissione dei disturbi 
ninuiti, dolorosi con attenuazione evidente del segno di Lasegue 
e 36,5;, prima molto positivo; poi, in seguito ad occasionale 
ra solo! trauma del tronco nervoso ischiatico, ripresa dei di- 
due ore| sturbi dolorosi non pid influenzati dall’apab. 
In un altro caso di grave ischialgia ed artrite lombo- 
sacrale, dopo una sola iniezione di apab intramuscolare 
| (gr. 3) si ebbe una clamorosa, suggestiva e netta remis- 
sione dei dolori. La paziente, che era letteralmente 
. | immobilizzata nel letto, poté tosto muoversi ed al- 
termic’ zarsi. Tale risultato fu l’inizio di un graduale migliora- 

Per. mento che venne consolidato con altri medicamenti. 
ll’apab §=sInfine un caso di artrite cronica delle ginocchia e 
ale delle mani altamente deformante ebbe solo un modesto 
nolenza) e passeggero vantaggio dall’apab. 


npuri 


Fin qui la documentazione clinica. 


ree’ Parallelamente a questi tentativi di terapia 
servi CON apab, ho eseguito prove di eliminazione 


i, con} del medicamento, dosando nelle urine l’apab col 
'' metodo di Marshall, usando come copulante il 
betanaftolo. 

Dalle determinazioni eseguite ho riscontrato 
variazioni notevoli in rapporto ai soggetti e alle 
vie d’introduzione. Riporto alcuni dati ottenuti 
in soggetti normali in seguito a somministra- 
zione di una dose unica di gr. 3 di apab per via 
| orale o rettale come tale o per via iniettabile 
come sale sodico. 

Dall’esame di questi dati si pud rilevare anzi- 
4 tutto che l’eliminazione percentuale complessiva 
di apab (rispetto alla dose somministrata) é 
+ Maggiore per |’introduzione orale o endovena; 
Seguono nell’ordine quella intramuscoli e per 
tectum. Nei primi due casi vi sono soggetti che 
eliminano anche del go del somministrato; 


con l’iniezione intramuscoli l’eliminaz‘one si ag- 
gira sul 70 % e per rectum sul 50 %. 

Che questa differenza sia dovuta alla via di 
introduzione é provato dalle esperienze condotte 
sullo stesso soggetto, come risulta dai grafici 
riportati. 


GRAEFEICO | 
4 
4 
<4 
1234 12 4 
Caso | Caso II 


Eliminazione urinaria di acido p-aminobenzoico in 2 soggetti normal. 
Percentuale eliminata in 24 h. rispetto ad una dose unica di gr. 3, 
somministrata per os (1), endovena (2), intramuscoli (3), retto (4). 


Nero = frazione acetilata 


Chiaro = frazione libera 


Differenze notevoli si riscontrano anche nella 
eliminazione oraria, considerando i dati di eli- 
minazione urinaria alla 3%, alla 6* ed alla fine 
delle 24 h. ottenuti sullo stesso soggetto sempre 
con un’unica somministrazione di gr. 3 di apab, 
come detto sopra. 

Prendendo in esame i dati relativi alle frazioni 
libera ed acetilata, si nota chiaramente come 
anche la diversa v:a di somministrazione in- 
fluenzi l’eliminazione della quota acetilata. Que- 
sto é da mettersi assai probabilmente in rapporto 
alla diversa velocita di assorbimento, come re- 
centemente é stato dimostrato da Benigno (20) 
nel coniglio; ad essa si collega naturalmente un 
diverso periodo di permanenza del farmaco nel- 
l’organismo e, di conseguenza, una diversa ace- 
tilazione. 
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GRAFICO Il 


A B Cc D 
Caso | 


Eliminazione urinaria di acido p-aminob ico frazi t t 


Nero = frazione acetilata 


CONCLUSIONI 


In linea generale si deve riconoscere all’apab 
un certo effetto nelle forme di r. a. a. 

Dai casi osservati ho potuto notare nei r. a. a. 
un’azione antidolorifica pronta anche se non de- 
finitiva né duratura, ma certamente piu intensa 
e pill pronta rispetto a quella che é solita dare il 
solo salicilato. Oltre a cid ho notato un’azione 
sul decorso termico anch’essa non definitiva 
ma pure piuttosto pronta. Essa é dubbia nel 
caso trattato con solo apab, mentre é stata assai 
evidente nei casi trattati anche con piccole 
quantita di salicilato. 

Questi risultati ottenuti nell’adulto concor- 
dano, per quanto relativi a pochi casi, con quanto 
descritto da Rosenblum e Fraser nei bambini. 

Dalle osservazioni dei casi di forme reumati- 
che croniche, é apparsa evidente la possibilita 
di modificare in alcuni soggetti la sintomatologia 
dolorosa; questo risultato che, come si é detto, 
trova riscontro nell’applicazione terapeutica del- 
l’apab in altre forme morbose, necessita di ulte- 
riori conferme. 


86 


in 24h, 
nelle rimanenti fino a 24 (D), riferiti all’eliminazione giornaliera posta = a 100 (A) per ogni via di somministrazione, 
lonnine di ogni gruppo si riferiscono alle diverse vie di somministrazione e ripetono, per i rispettivi casi, !a stessa sequenza del grafico | 


Quanto ; 
gione, nel 1 
sario Tricor! 
questa mal 
ematico di 
ripetere 1’ 
usando 1’ay 
essendo 1’ 
farmaco it 
0s pud ess 
dola oa q 
cato, a clis 
pud essere 
trico, nell 
| nello stess 
Nelle fe 
\della tera) 
ypid conve 
Se mett 
peutici ne 
 croniche, 
sintomo ¢ 
jmente m< 
| inveteratz 
‘casi dir. a 
ministrat« 
Valori di eliminazione nelle prime 3 h (B), nelle successive 3 h (C), L’effett 
Le singole co- probabilit 
 antireum< 
sere 


| parentela 
La constatazione della comparsa di lieve su- | ulteriori 


bittero in un solo soggetto trattato con apab va }zione di « 
intesa, per ora, come una semplice segnalazionedi | L’influ 
quanto mi é occorso alla osservazione obbiettiva. |? appars 
Per quanto riguarda le osservazioni sul de- | gruppi d 
stino dell’apab, risultano differenze individuali | questa 
e relative alla via d’introduzione del medica- | sulle altr 
mento, tali da essere tenute presenti in questa | nei reum 
fase di accertamento dell’azione biologica e tera- >usato sia 
pevtica dell’apab. A qucsto proposito conviene | lato ad 
segnalare l’importanza della scelta della via di | nuovi da 
somministrazione e della dose del medicamento | mentale. 
a seconda delle indicazioni terapeutiche. 
Nella letteratura sull’impiego dell’apab nelle 
malattie infettive si insiste sulla necessita di 
somministrazioni a dosi alte e ripetute al fine /qu°clare 
di mantenere nel sangue un efficace livello del | salicilicie 


medicamento. Che se in alcune forme morbose hy ma 


A B Cc 
‘ Caso Il 


Chiaro = frazione libera 


Con 


questa necessita non sussistesse, é evidente che } Tale az 


la scelta deve cadere sull’impiego di dosi alte | ™ vo 


vantaggio, come nei due casi di ischialgie da — nel 
forme artritiche croniche da me illustrati. fale 


Quanto alla scelta della via di somministra- 
{ sione, nel r. a. a. non mi sembra in genere neces- 
sario ricorrere a quella parenterale; siccome in 
questa malattia potra essere richiesto un livello 
ematico di apab aito e costante, bisogna sempre 
fipetere l’iniezione pid volte nella giornata, 
usando l’apab in soluzione come sale sodico pur 
essendo l’eliminazione pid lenta iniettando il 
farmaco intramuscoli. La somministrazione per 
0s pud essere ripetuta pid facilmente associan- 
\dola o a qualche iniezione, 0, come io ho prati- 
cato, a clisma rettale. Questa via da me seguita 
pud essere inoltre vantaggiosa in campo pedia- 
trico, nell’adulto, quando si voglia associare 
stesso clisma il salicilato. 

Nelle forme croniche che potessero giovarsi 
della terapia con apab, dovrebbe essere invece 
ypid conveniente la via iniettabile. 

Se mettiamo ora a confronto i risultati tera- 
|peutici nei malati di r. a. a. e in quelli di forme 
jcroniche, € comune ai due gruppi l’effetto sul 
sintomo dolore. Quest’azione si @ resa pronta- 
jmente manifesta sia nei due casi di ischialgia 
inveterata e ribelle ad altri trattamenti sia nei 
‘casi dir. a. a., anche quando l’apab é stato som- 
ministrato con piccole dosi di salicilato. 


| L’effetto antidolorifico non quindi, con ogni 
be: probabilita, legato ad un’azione antinfettiva od 


antireumatica del medicamento; essa dev’es- 
/sere verosimilmente messa in rapporto alla 
| parentela dell’apab con la novocaina, cosa che 
SU- | ulteriori ricerche sull’intimo meccanismo d’a- 
b va \zione di queste sostanze potranno precisare. 

medi | L'influenza sullo stato delle articolazioni non 
tiva. |¢ apparsa chiaramente confrontabile nei due 
| de- | eruppi di malati presi in esame; perd tanto 
duali | questa come l’influenza sulla curva termica, 
dica- | sulle altre modificazioni locali e generali indotte 
uesta | nei reumatismi acuti e cronici dal medicamento 
tera- Pusato sia da solo che in associazione al salici- 
viene lato o ad altri farmaci, rappresentano problemi 


1a @ | nuovi da sottoporre all’indagine clinica o speri- 
iento | mentale. 


nelle RIASSUNTO 
ta di | Con l’acido p-aminobenzoico in casi di reumatismo 
| fine colare acuto e di artrite cronica, 1’A. ha osservato 
che questo farmaco potenzia l’azione terapeutica dei 
o del salicilici e che da solo fa quasi sempre una pronta azione 
rbose | Mtidolorifica, dovuta forse all’affinita di struttura con 
la novocaina. 
e che } Tale azione & risultata molto netta in artritici cro- 
| alte (Mei con ischialgia ribelle. 
dare | Da queste osservazioni 1’A. fa rilevare l‘opportunita 
Scegliere le dosi e le vie di somministrazione pit 
ie da | “atte nella terapia clinica a seconda che sia necessario 
Mantenere nel tempo un livello ematico efficace di 
aido p-aminobenzoico o che sia da utilizzare l’effetto 


di singole dosi alte. Anche a questo proposito riporta 
i dati di eliminazione urinaria in soggetti sani trattati 
con una dose unica di acido p-aminobenzoico sommi- 
nistrato per via orale, rettale, intramuscolare, endovena. 


RESUME 


Dans le traitement du rhumatisme articulaire aigu 
et des arthrites ane st par l’acide p-aminoben- 
zoique, l’A. a observé chez l’homme que ce —, 
augmente l’action thérapeutique des saliciliques e 
que presque toujours il exerce par lui méme une prompte 
action analgesique liée, probablement, & son affinité 
structurelle avec la novocaine. 

Cette action est trés évidente dans les malades 
d’arthrite chronique avec ischialgie résistante & tous 
les_traitements. 

En conséquence de ces observations l’A. suggére 
l’opportunité de choisir les doses et le voies d’introduc- 
tion les plus convenables a la thérapie clinique, selon 
qu’il est nécessaire de maintenir dans le temps un 
niveau hématique efficace d’acide p-aminobenzoique, 
ou bien d’utiliser l’effet de hautes doses. 

A ce propos méme, |’A. expose les donnés d’élimina- 
tion urinaire de subjects normals traités avec une dose 
unique d’acide p-aminobenzoique introduite par os, 
par rectum, intramuscules et intraveine. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Was die p-Aminovenzoesaure anbelangt, so hat der 
V. in Fallen von akutem Gelenkrheumatismus und von 
chronischer Arthritis beobachtet, dass dieses Pharma- 
kum die therapeutische Wirkung der Salizylpraparate 
verstarkt und dass en fiir sich allein fast immer eine 
schnelle schmerzstillende Wirkung hat, die vielleicht 
auf die Strukturverwandtschaft mit dem Novokain zu- 
rickzufihren ist. 

Diese Wirkung wurde sehr deutlich bei chronischen 
Arthritispazienten mit hartnackigem Ischiasschmerz 
beobachtet. 

Auf Grund dieser Beobachtungen hebt der V. die 
Zweckmiassigkeit hervor, iiir die klinische Therapie die 
geeignetste Dosis und Anwendungsweise zu w&hlen, je 
nachdem ob es ndtig ist, fiir eine Zeit lang einen wir- 
ksamen Blutspiegel von p-Aminobenzoesaure zu un- 
terhalten oder ob man die Wirkung, einzelner hoher 
Dosen ausnutzen will. Bei dieser Gelegenheit zitiert er 
die Eliminationswerte im Urin bei gesunden Individuen, 
denen eine einzelne Dosis von p-Aminobenzoesdure per 
Os, intramuskular oder intravendéds verabreicht 
wurde. 
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L’azione dell’acido para-aminobenzoico 


sulla concentrazione ematica del salicilato di 


Dott. F. MURATORE 


In un recente lavoro Dry, Butt e Scheifley 
riferiscono, in ricerche preliminari, che la som- 
ministrazione per bocca di acido para-amino 


ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA DELLA UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


sodio 


Dott. T. PUTIGNANO 


ministrato, un primo giorno, un gr. di salicilato 
di sodio per via endovenosa e un’altro giorno un 
gr. di salicilato pid (dopo 15 minuti) 200 mg. 


benzoico (ac. p.a.b.), ad un ammalato di febbre di ac. p.a.b. e abbiamo seguito nell’uno e nel- | 6|G. A 
reumatica e a due sani trattati con salicilato di _1’altro caso la salicilatemia dopo mezz’ora, Giopo | 
sodio, faceva aumentare la concentrazione del un’ora e dopo due ore. 
farmaco nel sangue. Per la determinazione della salicilatemia ci 
} | 8|Del. 
GRAFICO OTTENUTO DALLA MEDIA DE! VALORI >| M 
mer. J 10 |S. A 
4 jI. At 
12|P. A 
2% 
nai salicilato e } Nota: Tra 
ac, Pp. a. b. cilat 
Dall’ 
1% 
sodio + 
~e. salicilato avuto u 
di quell 
30 60 120 
min i casi ( 
valori 
| il solo 


Il rilievo di questo dato ci ha spinto ad inda- 
gare pili a fondo questo reperto che parla a favore 
di un’azione potenziatrice dell’ac. p.a. b. nella 
terapia salicilica: cid potrebbe avere indubbi ri- 
ferimenti pratici. 

A tale scopo abbiamo condotto le nostre ri- 
cerche in alcuni cardiopatici reumatici e in conva- 
lescenti di varie forme morbose; abbiamo som- 
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siamo serviti della tecnica di Keller applicata) 
al fotometro. 

Data l’affinita di struttura chimica tra salic- 
lato di sodio e ac. p.a.b. abbiamo voluto contral- 
lare, sia in vitro che in vivo, se il metodo da 
noi usato dava per l’ac. p.a. b. la stessa reazione| 
cromatica del salicilato di sodio. Le nostre n- 
cerche in tal senso hanno dato esito negativo. 


seguente 
IN. 

2|S. Sa 
| 3|A.L 
| 4|P.To 
5 De 

|_| 


icilato 
No un 


[ risultati da noi ottenuti sono riportati nella 
sguente tabella: 
$ 
& | Salicilatemia in mg. 
N. Casi Malattia 3 
& 30° | 60° | 120° 
1|V. Cesira Malattia mi- 
tralica d’ori-| @ | 1,58] 1,69] 1,15 
gine reum. .| 5 | 2,34] 2,06] 1,80 
2|S. Saverio Diabete insi- | @ | 2,43 | 1,68] 0,88 
b 2,33] — | 1,88 
3 |A. Luigi Artrite cro- @ | 1,65] 0,57 | 0,57 
b | 1,84] 1,84] 2,41 
4|P.Tommasoj N.N........ a | 2,02] 1,91 | 1,72 
b 1,63] 1,63 | 1,63 
5|C.Domenico} Malattia mi- 
tralica d’ori-| |0,90| 1,10] 0,16 
gine reum. .| b | 1,20] 1,80| 1,50 
6|G. Angela Malattia mi- 
tralica d’ori- | @ | 1,61 | 1,24] 1,01 
gine reum. .| | 1,52| 1,76] 1,35 
) | 7|A. Pasquale} Pachipleurite | a | 0,65| 0,50] 0,45 
b 11,45) 1,82] 1,84 
| 8|Del. Pietro | Pachipleurite.| a | 1,81] 1,48| 0,51 
b | 1,95] 2,10] 1,85 
9|T. Mauro Mediastinite | a | 1,63] 0,55| 0,35 
cronica..... b | 2,42] 1,62] 0,72 
10 |S. Angelo Melitense a | 1,30] 0,54} ind. 
2,751) 1,25) 1,2 
11|I. Angela Epatospleno- | a | 1,80] 0,65 | 0,36 
megalia ....} b | 1,71] 1,65 | 1,56 
12|P. Adriano | Enterocolite | 1,50] 0,51 | 0,36 
cronica..... b | 2,01} 1,81 | 1,63 


} Nota: Trattamento: a = 1 gr. salicilato di sodio; b = 1 gr. sali- 
i cilato di sodio + 200 mg. ac, p.a. b. 


Dall’esame della tabella si pud dedurre: 


A) dopo 30’ dal trattamento (salicilato di 
| sodio + ac. p.a.b.) in sette casi su dodici si é 
, avuto una salicilatemia pit elevata nei confronti 
di quella avuta con solo salicilato di sodio; 


B) dopo 60’ e 120’ dal medesimo tratta- 


; mento si é avuto, quasi costantemente in tutti 


yplicata | 


salici- 
ontrol- 
odo da’ 


icasi (tranne il 4° caso), una salicilatemia con 


valori pid alti rispetto a quella ottenuta con 
il solo farmaco; 


eazione | 


stre 


-gativo. 


C) se all’iniezione di salicilato di sodio si 
fa seguire, dopo 15’, un’iniezione di ac. p.a.b., 
la curva salicilatemica si presenta pit elevata e 
permane tale fino alla seconda ora. 


I nostri risultati in confronto di quelli otte- 
nuti dai sopra citati AA. americani mostrano 
pil modeste modificazioni del tasso di salici- 
lato nel sangue; cid pud essere in rapporto con 
le dosi usate di ac. p.a. b. 

Questo aumento della concentrazione ematica 
del salicilato di sodio indotto dall’ac. p.a.b., 
pud suggerire una sua utilizzazione pratica. E’ 
logico pensare che la somministrazione di sali- 
cilato di sodio pit ac. p.a.b. possa favorire 
un’azione salicilica pid intensa e pit duratura 
di quella ottenibile con solo salicilato alle stesse 
dosi: potrebbe avere importanza ancora mag- 
giore qualora fosse confermata l’azione tera- 
peutica antireumatica del solo ac. p. a. b. segna- 
lata recentemente da Rosenblum e Fraser. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato la salicilatemia dopo inie- 
zione di salicilato di sodio e dopo l’associazione di sali- 
cilato di sodio + ac. p. aminobenzoico. Essi hanno 
ottenuto una salicilatemia pid intensa e pit duratura 
con l’aggiunta di ac. p. a. b. di quella con solo salicilato 
di sodio alle stesse dosi. 


RESUME 


Les auteurs ont étudié la salicilatemie aprés injec- 
tion de sodium salicylate et aprés l’association de so- 
dium salicylate + ac. p-aminobenzoique. Ils ont obtenu 
une salicylatemie plus élevée et pius durable avec 
l’ajontage de ac. p. a. b. que avec le seul aux sodium 
salicylate mémes doses. 


SUMMARY 


The authors have studied the salicilate in the blood 
after an injection of salicilate and after the association 
of salicilate + p.a. b. acid. Eee have obtained a higher 
and more lasting salicilate in the blood with the addi- 
tion of p. a. b. acid than with salicilate in the same doses. 
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TINACCI F. 


E’ capitata sotto la nostra osservazione in 
Clinica una paziente affetta da cardiopatia mi- 
tralica con scompenso cronico destro, epato- 
megalia notevole ed edemi: fra le prove di labo- 
ratorio era stata eseguita, data la cospicua epa- 
tomegalia, la R. di Takata-Ara che era risultata 
positiva nella seguente misura: 


Dopo 24 ore: ———+++4+-—. 


La paziente fu sottoposta a terapia di Cédi- 
lanid che riportd il cuore in discrete condizioni 
di compenso. Se non che durante la degenza 
in ospedale insorse una enterite di tipo sub-acuto 
per la quale vennero messi in pratica i comuni 
mezzi terapeutici con scarso risultato: fu in se- 
guito eseguito un trattamento con Vitamina PP 
alla dose di due fiale al di per 8 giorni. 

Tale trattamento determind un netto miglio- 
ramento dell’enterite che in poco tempo guari. 

Prima che la paziente venisse dimessa dalla 
Clinica, ripetendo la R. di Takata-Ara, ci accor- 
gemmo che questa si era modificata a tal punto 
da divenire completamente negativa. Questa os- 
servazione ci lascid in un primo tempo sorpresi; 
essendo pero a conoscenza degli studi 


CLINICA MEDICA DELL’ UNIVERSITA DI FIRENZE 
(Direttore: Prof. E. Greppi) 


Sulla regredibilita della R. Takata-Ara nel fegato da stasi 
dopo trattamento con amide nicotinica 


pet 
si sono S 
di scomp 
La Vit: 
tico soffe 
benefica 1 
casi pid f 
reazione 
Tale d: 
che avev 
su cui Ci 
suddette 


ARCHI G. 


Con lo scopo di indagare sulla frequenza del 
positivita della R. di Takata sul fegato da stasi, 
e nello stesso tempo per confermare la sua rever- 
sibilita dopo trattamento con Vitamina PP os 
servata nel nostro caso, abbiamo eseguito la sud- 
setta reazione in 15 cardiaci con scompens 
destro: in tutti i casi in cui questa si dimostrava 
nettamente positiva abbiamo intrapreso la som- 
ministrazione di Vitamina PP per controllare 
poi alla fine della terapia la R.T.A. 

Abbiamo adoperato nelle nostre esperienze la} necessar 
nicotamide Lepetit alla dose di due fiale al di) giscazi, 
intramuscolari per 10 giorni. I pazienti che ab-| meccani 
biamo sottoposto esclusivamente a trattamento| Adler. 
nicotamidico ammontano a 10; nella acclusa } fiato 
tabella riportiamo i dati relativi alla reazione di} pyjine ; 
Takata-Ara. evidenz 

Dall’esame dei r:sultati ottenuti si possono comple 
trarre le seguenti conclusioni: La R.T.A. non}  stygj 
é costantemente positiva nel fegato da stasi:) in yna 
esaminando i dati anamnestici dei pazienti che} sono a1 
presentano la reazione positiva ci siamo sono 
che questo fatto si verifica pid frequentemente| sendo i 
nei casi in cui la stasi grava sul fegato da un{ gtiva 


Ad un 
reazione 
evidenza 
fatto di 


questo c 
sul vast: 


del Villa e di altri AA. sulla benefica REAZIONE DI TAKATA-ARA bes 
azione della Vitamina PP sul paren- labili. 1 
chima epatico in varie condizioni mor-__ | Caso N. van 
bose, pensammo se la modificazione | tiva. 1 
della R. di Takata-Ara, osservata nel delle a 
nostro caso, non fosse da attribuirsi al di 
trattamento con nicotamide che ave- 3 vuta ar 
vamo eseguito nella nostra paziente. globuli 

A questo punto ci siamo rivolti una bulina 
domanda: come si comporta la rea- Non 
zione di Takata nel fegato da stasi ? | compl 
infatti Jelzer saggiando la reazione nel 
fegato da stasi l’ha trovata positiva in di 
I1 pazienti. Lucchi e Manfredi l’hanno malme 
trovata positiva in soli 2 casi su 5, altri | precip 
AA. invece l’hanno riscontrata pid fre- | Con 


go 


lungo periodo di tempo, oppure nei casi in cui 
si sono susseguiti numerosi episodi ravvicinati 
di scompenso cardiaco destro. 

La Vitamina PP esercita sul parenchima epa- 
tico sofferente per la stasi cardiaca un’azione 
benefica tale da fare diminuire o addirittura, nei 
casi pid favorevoli, scomparire la positivita della 
reazione di Takata. 

Tale dato di fatto conferma in pieno l’ipotesi 
che avevamo fatta per spiegare il nostro caso 
su cui ci siamo basati per eseguire le esperienze 


suddette. 


DISCUSSIONE DEI RISULTATI 


Ad un esame superficiale la regredibilita della 
reazione di Takata Ara che abbiamo messa in 
evidenza nei nostri casi potrebbe sembrare un 
fatto di difficile interpretazione. Abbiamo per 
questo consultato la letteratura medica esistente 
sul vasto argomento ed abbiamo trovato i dati 
necessari e sufficienti per dare una soddisfacente 

'spiegazione del fenomeno da noi osservato. II 
che ab) meccanismo della R. T. A. non é ben noto. 
amnee | Adler, Straus, Rusznyak, Barth, ecc. hanno stu- 
acctlSa }iato le variazioni del rapporto albumine glo- 
one tuline negli epatici; tali AA. hanno messo in 

evidenza un’alterazione del rapporto fino alla sua 
completa inversione. 
Studi successivi hanno perd dimostrato che se 
} in una grande maggioranza di casi le globuline 
‘| sono aumentate a spese delle albumine ne esi- 
accortl | stono perd anche degli altri nei quali pure es- 
emente | sendo il rapporto A/G normale, la Takata é po- 
) da UN} sitiva, Hugonot, Gros, Lazzaro, ecc. hanno fis- 
| sato la loro attenzione sulla frazione globulinica 
'ed hanno dimostrato che alcune frazioni pit 
“a labili, la euglobulina e la pseudoglobulina prima, 
P _ sono sempre aumentate nei casi con Takata posi- 
| tiva. Indipendentemente dal comportamento 
__ _|>delle albumine che nella maggioranza dei casi 
sono diminuite, la reazione di T. A. sarebbe do- 
vata ad un aumento delle frazioni pit labili delle 
| globuline e cioé la euglobulina e la pseudo glo- 
| bulina prima. 
Non é da credere perd che tutti gli AA. siano 
_| | Completamente d’accordo ed accettino tale spie- 
_| | §azione: infatti Coppo ha preso in considerazione 
|! costituenti lipoproteici del siero di sangue, 
Ucko pensa che la reazione della Takata posi- 
tiva debba ricercarsi in un diminuito potere nor- 
_malmente esistente delle albumine di inibire la 
| Precipitazione delle globuline. 
, Comunque, anche se fino ad oggi il meccanismo 
della reazione non @ stato precisamente indivi- 


a della 
a. Stasi, 
Tever- 
PP os 
la sud- 
npenso 
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duato, @ certo che l’alterazione delle proteine 
del siero, quale che sia, gioca in questa un’azione 
di primo piano. 

Vediamo ora molto rapidamente quali sono i 
casi in cui la reazione di T. A. @ positiva: oltre 
alle pid comuni affezioni epatiche croniche (cir- 
rosi, amiloidosi, tumori, colecistiti croniche) la 
bibliografia che abbiamo consultato dimostra 
chiaramente come esistano numerose affezioni 
extra epatiche in cui la Takata é@ positiva: in 
primis la t.b.c. polmonare, la sifilide, le nefrosi 
lipoidee, la polmonite crupale, il linfogranuloma, 
il mieloma, la leishmaniosi, il tifo, alcune ne- 
friti, ecc. 

Da tutto questo risulta in maniera bene evi- 
dente come la reazione di Takara Ara non sia 
costantemente legata ad una alterazione della 
funzionalita epatica, ma dipenda da un’altera- 
zione delle proteine del siero e riesca sempre po- 
sitiva in tutte le affezioni in cui si verifichi tale 
eventualita. 

Per quello che riguarda le malattie epatiche é 
evidente che essendo devoluta al fegato una 
parte di primo piano nella proteinogenesi, tutte 
le volte che il parenchima epatico é sofferente a 
tal punto da determinare una modificazione qua- 
litativa delle proteine seriche la reazione di Ta- 
kata riesce positiva. E’ questo dunque il caso 
classico della cirrosi epatica. 

Sotto questo punto di vista la reazione di Ta- 
kata é@ giustamente considerata come espres- 
sione di un’alterazione irreversibile del paren- 
chima epatico, tale da permettere di fare anche 
le prognosi pit severe. 

Se nella cirrosi la reazione di Takata é costan- 
temente positiva non é perd lecito pensare ad 
una lesione epatica irreversibile come quella cir- 
rotica ogni volta che si presenti la positivita della 
suddetta reazione. E d’altra parte se la lesione 
epatica é suscettibile con opportune cure di re- 
gressione parziale o totale anche la positivita 
della reazione presentera parallelamente delle 
variazioni fino a divenire completamente nega- 
tiva. L’esempio pit dimostrativo a questo pro- 
posito ci é offerto dai seguenti casi di affezioni 
chirurgiche delle vie biliari intra ed extra epa- 
tiche: Bertini infatti notd che dopo drenaggio 
delle vie biliari in casi di angiocolite con insuffi- 
cienza epatica dovuta ad ostacolato deflusso, la 
reazione di T. A. da positiva tornd negativa 
coincidendo con la migliorata funzionalita del 
fegato. Manzoni in un casg di colecistite calco- 
losa con ittero colangitico, con reazione di Ta- 
kata nettamente positiva notd che questa era 


gt 


tornata negativa, dopo solo 5 giorni dall’inter- 
vento chirurgico sulle vie biliari. 

Abbiamo preso questi esempi di affezioni chi- 
rurgiche per dimostrare nella maniera pit netta 
la pronta reversibilita della reazione di Takata 
appena siano migliorate le condizioni della cel- 
lula epatica. Anche nel campo medico esistono 
degli esempi di reversione pit o meno completa 
della positivita della reazione. Alcuni AA. infatti 
descrivono casi di ittero catarrale grave nei quali 
dopo la guarigione la Takata era tornata nega- 
tiva. Anche nelle malattie extra epatiche la rea- 
zione di Takata é suscettibile di regressione; 
un esempio del genere ci é offerto da alcuni casi 
di polmonite (Takata). 

Sulla falsariga dei dati su esposti ci appare 
logico che nei casi di fegatoda stasi da noi seguiti 
la reazione si sia dimostrata reversibile paralle- 
lamente con il regredire delle cause che avevano 
determinato uno stato di sofferenza della cel- 
lula epatica e con la somministrazione di medi- 
camenti (Vitamina PP) che apportano un bene- 
ficio al ricambio del tessuto in sofferenza. 

A questo proposito conviene citare un inte- 
ressante lavoro di Cionini: l’autore infatti, stu- 
diando le alterazioni delle proteine del.siero del 
fegato da stasi, ha osservato che tali alterazioni 
sono lente ad istaurarsi, e sono suscettibili di re- 
versione con il regredire delle cause che le hanno 
provocate. Essendo la reazione di Takata come 
sopra abbiamo accennato in diretta funzione 
delle modificazioni qualitative del siero é@ evi- 
dente come il succitato lavoro sia un argomento 
di pid per spiegare il fenomeno che abbiamo 
osservato nei nostri casi. 

Dati i risuJtati ci proponiamo in un ulteriore 
studio di seguire in maniera pid completa attra- 
verso le altre prove di funzionalita epatica, l’a- 
zione della Vitamina PP sul fegato da stasi. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato il comportamento della rea- 
zione di Takata-Ara sul fegato da stasi. Hanno inoltre 

reso in considerazione la efica azione che esercita 
a Vitamina PP sul parenchima epatico in tali condizioni 
ed hanno notato una regressione pil 0 meno completa 
della reazione stessa. Tale risultato viene brevemente 
discusso e commentato. 


RESUME 


Les AA. ont étudié la réaction de Takata-Ara dans 
la stase hépatique. Ils ont aussi expérimenté l’action 
de la Vitamine PP dans la condition pathologique 
susdite et ils ont observé une régression es ou moms 
compléte de cette réaction. Le résultat est brévement 
discuté et commenteé. 
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SUMMARY 


The AA. have studied Takata-Ara’s reaction on th 
hepatic stasis. They have also experimented the action 
of Vitamin PP on the hepatic parenchyma when in th 
above mentioned pathologic condition and have ob. 
served a more or less aye oe regression of such reaction, 
The results are briefly discussed and criticized. 
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nell’urina nella setticemia puerperale. Acuscerstvo i 
Ghinecologhia, Mosca, 1947, 2 (Min. Med., 1947, 
2, 34, 190). 

HOLZAEPFEL e BARNES — Metabolismo della Vitamina C 
nella placenta. Analisi istochimica. Am. J. Obst. 
a. Gyn., 1947, 53, 5, 864 (J. A. M.A., 1947, 134, 
14, 1200). 

Nasio — Effetto dell’acido ascorbico sull’ulcera pep- 
tica sperimentale da cincofene. Review of Gastroent., 
1047, 14, 340 (J. A. M.A., 1947, 184, 18. 1571). 

ANGELETTI e BOLOGNA — Sull’alterabilita dell’acido 
ascorbico in preparazioni farmaceutiche. Ann. 
Chim. Appl., 1947, 37, 7/8, 308. 

MATTE! — Modificazioni della intradermoreazione tuber- 
colinica in seguito a carico con Vitamina C. Boll. 
S. I. B. S., 1947, 28, 4, 330. 

BRACALE — La tiroxina e la Vitamina C in rapporto alle 
funzioni riproduttive femminili. Arch. Ost. Ginec., 
1947, 52, I, 17. 

CHARPY — Vitamina C e Vitamina A in alte dosi nelle 
infezioni delle mucose e della pelle. Presse méd., 
1947, 55, 19, 224. 

De Pato — La determinazione dell’acido ascorbico e 
deidroascorbico nello stato puerperale. Riv. Ost. 
Gin., 1947, 2, 3, 190. 

Lo Castro — Eliminazione urinaria dell’acido ascor- 
bico nei miofibromi e carcinomi dell’utero. Com. 
Soc. Sic. Ost. e Gin., Palermo, 16/2/47 (Riv. Ost. 
Gin., 1947, 2, 3, 214). 


VITAMINA D 


BEHRNTsS e WANSCHER — Influenza della intossicazione 
alcoolica sperimentale sul deposito e sul riassorbi- 
mento della Vitamina D. Nordisk Med. Gothenburg, 
1947, 31, 1811 (J. A. M. A., 1947, 183, 17, 1318). 

Cuarpy — Meccanismo d’azione della Vitamina D, nel 
trattamento del lupus tubercolare. Presse méd., 
1947, 55, 47, 534- 

DEBRE, BRISSAUD e GRUMBACH -— Particolarita cliniche 
dell’ipervitaminosi D,. Presse méd., 1947, 55, 48, 548. 

DEBRE, BRISSAUD e GRUMBACH -— Lesioni anatomiche 
dopo assorbimento di dosi massive di Vitamina D, 
scoperte alla autopsia di un neonato. Presse méd., 
1947, 55, 48, 548. 

MUELLER — Sulla determinazione colorimetrica della 
Vitamina A, Vitamina D e della beta-carotina, con 
particolare riguardo alla Vitamina D Helv. Chim. 
Acta, 1947, 30, 5, 1172. 

MorGAN, AXELROD e GrRoopy - Effetto di una sin 
gola dose massiva di Vitamina D, in giovani cani. 
Amer. J. Physiology, 1947, 148, 277 (J. A.M.A., 
1947, 134, 17, 1508). 

SKATVEDT — Intossicazione con Vitamina D. J. A. M. 
A., 1947, 184, 17, 1573. 

CRUCEYRA MARTINEZ — Sul trattamento della tuber- 
colosi polmonare. Impiego di dosi massive di Vita- 
mina D. An. Inst. Llorente, 1947, 5, 57. 

Lonco Prime oOsservazioni cliniche sull’azione oxi- 
tocica della Vitamina D, in dose urto. Boll. S. I. B. S., 
1947, 23, 5, 489. 


95 


COSENTINO e TERRANA — Sul trattamento della tuber- 
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